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鱼类免疫球蛋白重链基因与基因座的研究进展
肖凡书,  聂  品*
(中国科学院水生生物研究所,淡水生态与生物技术国家重点实验室, 湖北 武汉  430072)
摘要: 归纳了脊椎动物中报道的所有的免疫球蛋白 ( immunog lobulin, Ig)的种类, 重点阐述了
鱼类免疫球蛋白重链 ( heavy chain, H )基因及其基因座的研究进展。硬骨鱼类中目前已发现
有 IgM、IgD、IgZ / IgT以及一个嵌合体 IgM IgZ,软骨鱼类中目前只报道了 3种免疫球蛋白基因,
即 IgM、IgNAR和 IgW。已报道的硬骨鱼类 IgH基因座并非都是以传统的  易位子 !排列方式
进行排列, 一般以 (VH ) n- (D ) n- ( JH ) n- ( C) - ( D) n- ( JH ) n- ( C) - ( C )的形式排列,
不同硬骨鱼类的 IgH基因座的结构特点、基因座中重链基因的数目以及基因座的拷贝数都存
在一定差异。软骨鱼类中 IgH基因座则是以  多簇!形式排列, 即 VH - D - D - JH - CH区段或
VH - D- D - D- JH - CH区段在基因组中作为统一体多次复制。在不同种类的硬骨鱼类中, Ig
表达器官或组织方面的研究结果并不完全相同,但一般在免疫器官如胸腺、头肾和脾脏中均有
表达。目前对鱼类免疫球蛋白的研究尚不全面, 要全面阐明鱼类 B细胞个体发生、鱼类免疫
球蛋白的结构、抗体产生的规律以及这些不同抗体在免疫反应中的作用等,都需要更进一步的
研究。
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  免疫可以分为先天性免疫 ( innate immune)和
适应性免疫 ( adaptive immune) [ 1] , 适应性免疫系
统只在有腭类脊椎动物中存在, 它们通过免疫球
蛋白 ( Immunog lobulin, Ig )和 T 细胞受体 ( T cell
receptor, TCR)来识别抗原 ( antigen, Ag ) [ 1 - 2 ]。 Ig
是指具有抗体活性及化学结构与抗体相似的一类
球蛋白, Ig具有分泌型 ( secreted Ig, sIg)和膜结合
型 ( membrane Ig, m Ig )两种形式, 前者主要存在于
血清和其他体液中,具有抗体的各种功能;后者是
B细胞表面的抗原识别受体 [ 1]。
与其他脊椎动物一样, 鱼类也存在先天性免
疫和适应性免疫。近几十年来, 随着鱼类养殖业
的发展,渔业生产获得了较快的发展,但高密度的
养殖模式也引起鱼类病害的频繁发生。在长期的
鱼类病害防治过程中, 人们逐步认识到通过鱼类
的适应性免疫系统进行病害免疫防治的重要性。
由于 Ig是鱼类适应性体液免疫应答中最主要的
介质,因此,有关鱼类 Ig的研究对鱼类病害的免
疫防治显得尤为重要。此外,鱼类是在进化上最
早具有 Ig的脊椎动物,对鱼类 Ig的研究也有助于
认识脊椎动物 Ig的进化规律。本文主要对鱼类
免疫球蛋白重链基因 ( immunog lobulin heavy cha in
gene, IgH )及其基因座的相关研究作一综述。
1 Ig的结构
所有类型的 Ig单体分子结构都是相似的。 Ig
单体分子的典型结构是由 4条肽链组成, 其中 2
条分子量相对较高的肽链称为重链 ( heavy chain,
H链 ) , 2条分子量相对较低的肽链称为轻链
( light cha in, L链 ) , 一些类型的 Ig还含有其他辅
助成分, 分别是 J链 ( jo in ing chain )和分泌片
( secretory p iece)
[ 3]。
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Ig单体中四条肽链两端游离的氨基或羧基的
方向是一致的,分别命名为氨基端 ( N端 )和羧基
端 ( C端 )。在 Ig分子 L链和 H 链的 N端, L链
1 /2和 H链约 1 /4处区域, 氨基酸的种类和排列
顺序随抗体特异性不同而有所变化, 称为可变区
( variable reg ion, V区 ), 它赋予抗体以特异性;在
Ig分子 L链和 H链的 C端, 轻链的其余 1 /2及重
链的约 3 /4处,这个区的氨基酸种类和排列顺序
及含糖量都比较稳定, 故称为恒定区 ( constant
reg ion, C区 ) [ 4]。
L链和 H 链的 V区分别称为 V L和 VH。在
V L和 VH中各有 3个高变区 ( hypervariable reg ion,
HVR),高变区中的氨基酸组成和排列顺序比较
多变, 它是与抗原决定簇结合的部位,因此也称为
互补决定区 ( comp lementarity de term ining reg ion,
CDR)。在 V L和 VH 区其他的非 CDR区域的氨
基酸残基称为构架区 ( framew ork reg ion, FR) , 其
顺序很少变化, FR的功能为支持 CDR, 并维持 V
区三维结构的稳定性, 在 V L 和 VH 中各有 4
个 FR [ 3]。
Ig分子可被木瓜蛋白酶水解, 生成 2个相同
的 Fab片段和 1个 Fc片段, Fab片段即抗原结合
片段 ( ant igen b ind ing fragment) , 1个 Fab片段含 1
条完整的 L链和部分 H链, Fab段仍具有抗原结
合活性, 但结合能力较弱,只有一价。Fc段即可
结晶片段 ( crystallizable fragment) , 为 2条 H链 C
端剩余的部分,在一定条件下可形成结晶,无抗原
结合活性,是抗体分子与效应分子或细胞相互作
用的部分 [ 3]。
2 四足动物 IgH的种类
哺乳动物主要具有五种免疫球蛋白类型, 即
IgG、IgM、IgA、IgE和 IgD五大类, 重链分别为 !、
、∀、#和  。此外,最近在比较古老的哺乳动物
鸭嘴兽 (Orn ithorhynchus anatinus)中报道了一种
新的免疫球蛋白类型, 即 IgO[ 5]。哺乳动物 IgM
均具有 4个恒定区。而不同哺乳动物中 IgD的恒
定区数目和结构则存在差异: 鼠 (Mus musculus)
的 IgD 只有 2个恒定区和 1个铰链区 [ 6] ; 人
(H omo sap iens)、牛 (Bos Taurus)、羊 (Ovis aries)和
猪 ( Sus scrofa)的 IgD都含 3个恒定区和 2个铰链
区 ( h inge reg ion) [ 7] ;人 IgD的  1与 1相似性较
低,而牛、羊、猪中 IgD的  1与 1的相似性很高,
推测其中的  1是由 1复制而来的, 此外, 牛的
IgD还存在一种特殊的转录本, 这个转录本中除
了含有一个与 1类似的  1外, 还包含一个 1,
这种在 IgD的转录本中存在 1的特征与鱼的
IgD的转录本特征类似 [ 7- 8]。鸭嘴兽的 IgD与其
他哺乳动物 IgD明显不同,它具有 10个恒定区,
无铰链区,这种多恒定区的特征与鱼类、两栖类的
IgD类似 [ 5]。哺乳动物 IgA具有 3个恒定区, 无
单独的外显子编码铰链区, 但具有功能性的铰链
区 [ 9]。 IgG和 IgE分别具有 3、4个恒定区, 其中
IgG具有由单独的外显子编码的铰链区,而 IgE无
铰链区。有学者认为哺乳类 IgG和 IgE是由两栖
类、鸟类中的 IgY进化形成的 [ 10]。新报道的 IgO
包含 4个恒定区,在 CH2的 5∀端存在一个功能性
的铰链区, IgO在结构上表现为 IgY与哺乳动物
IgG的中间体形式 [ 5]。
鸟类中目前只报道了 3种免疫球蛋白, 即
IgM、IgY和 IgA。这 3种免疫球蛋白均具有 4个
恒定区 [ 11]。鸡 IgY重链基因的基因组序列中,
CH1和 CH 2之间没有内含子,即 4个恒定区由 2
个内含子隔开 [ 12 ]。在所有的有腭类脊椎动物中
几乎都有 IgD的存在, 唯独在鸟类中尚未发现有
IgD的存在。
爬行类中除了有 IgM外,最近几年,在豹纹壁
虎 ( Eublepharis macularius )、安 乐 蜥 ( Anolis
carolinensis)和中华鳖 (P elod iscus sinensis )中分别
报道了 IgD和 IgY的存在 [ 13- 15] , 此外, 在豹纹壁
虎还报道了一种与 IgA类似的免疫球蛋白, 命名
为 IgAlike[ 16]。爬行类 IgM与其他脊椎动物 IgM
一样,具有 4个恒定区。而爬行类 IgD在不同种
类中存在一定的差异:豹纹壁虎中具有两种 IgD,
其中一种 IgD的重链基因包含 11个恒定区,另外
一种 IgD重链基因只有 7个恒定区, 这两种 IgD
的恒定区中都不存在串联复制, 而且这两种 IgD
的 CH1- CH4的相似性很高, 推测其中一种 IgD
是由另一种 IgD复制形成的 [ 15] ; 中华鳖 IgD具有
6个恒定区, 同样不存在串联重复 [ 13 ] ;安乐蜥 IgD
的重链基因的基因组中具有 11个恒定区,但只有
前 4个恒定区被转录形成膜结合型 IgD[ 17]。爬行
动物的 IgY都具有 4个恒定区 [ 17]。豹纹壁虎
IgAlike也包含 4个恒定区, 其中 CH1、CH2与
IgY相似性较高, CH3、CH 4则与 IgM 存在同
源性 [ 16]。
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无尾两栖类具有 IgM、IgX、IgD、IgF及 IgY 5
类免疫球蛋白分子, 有尾两栖类中报道了 IgM、
IgY和 IgP的存在 [ 18 ]。两栖类 IgM、IgX和 IgY都
具有 4个恒定区, 两栖类 IgX类似于鸟类和哺乳
类中的 IgA [ 19]。爪蟾中首次报道了 IgF和 IgD的
存在, IgF具有 2个恒定区和 1个由独立外显子编
码的铰链区,这是在非哺乳动物中首次报道的含
独立外显子编码的铰链区的免疫球蛋白 [ 20]。爪
蟾 IgD中含 8个恒定区,且 CH5- CH6与 CH7-
CH8相似性很高, 可能存在基因内复制 [ 20]。有尾
两栖类欧非肋突螈 (P leurodeles w altl )中报道了
IgP的存在, IgP具有 4个恒定区, IgP的 CH1、CH 2
与 IgX、IgY存在相似性, CH3和 CH4与其他 Ig的
恒定区无明显的相似性 [ 18]。
3 鱼类 IgH的种类
硬骨鱼类中目前已发现有 IgM、IgD、IgZ / IgT、
IgM IgZ及从红鳍东方鲀 (Takifugu rubripes )中报
道的新型 IgH。软骨鱼类中目前只报道了 3种免
疫球蛋白基因,即 IgM、IgNAR和 IgW。
3. 1 IgM
IgM已先后从多种鱼类中克隆到, 如软骨鱼类
中的角鲨 (H eterodon tus francisci )和猬鳐 ( Raja
erinacea )
[ 21]
,硬骨鱼类硬鳞总目中的弓鳍鱼 (Am ia
calva )和长吻雀鳝 (L ep isosteus osseus) [ 22] ,海鲢目中
的海鲢 (E lop s saurus )、鲑形目的大西洋鲑 ( Salmo
salar )和虹鳟 (Oncorhynchus mykiss ), 鲤形目的鲤
(Cyprinus carp io )、斑 马鱼 (Danio rerio )、草 鱼
(C tenopharyngodon idellus) , 鲶形目的斑点叉尾
( Ictalurus punctatus ), 鲈形目中的斜带石斑鱼
(Ep inephelus coio ides)和鳜 (S iniperca chuatsi) ,鲽形
目中的牙鲆 (Paralichthys olivaceus) ,鳕形目中的大
西洋鳕 (Gadusmorhua)等 [ 23]多种养殖鱼类和具有
重要进化地位的种类以及模式生物。
IgM在所有鱼类中都存在分泌型和膜结合型
两种形式。硬骨鱼类和软骨鱼类分泌型 IgM都由
4个 恒 定 区 组成, 但 在 软 骨 鱼 类 护士 鲨
(G inglymostoma cirratum )中存在两种分泌型 IgM,
一种 IgM具 4个恒定区, 另外一种 IgM 只有 3个
恒定区, 缺失了 CH2恒定区 [ 24]。大多数硬骨鱼
类的分泌型 IgM 以独特的四聚体形式存在,但也
有以单体形式存在的 IgM。而软骨鱼类、肺鱼的
分泌型 IgM,则与四足动物分泌型 IgM一样, 都以
五聚体形式存在 [ 25]。软骨鱼类的膜结合型 IgM
与四足动物膜结合型 IgM类似,都是由跨膜外显
子 TM 1与 CH 4中一个剪接供体部位拼接形成,而
大部分硬骨鱼的 IgM的 CH4中缺乏剪切位点, 它
们的膜结合型是由 TM 1直接剪接到 CH3外显子
的末端,从而剪除了整个 CH4,使得膜结合型外显
子只含有 3个恒定区 [ 26]。原始的辐鳍类弓鳍鱼
和雀鳝不但具有上述两种剪接方式,而且弓鳍鱼
中还存在第三种剪接方式, 即在 CH 3外显子的中
游还有另一个剪接供体部位, 可产生膜结合形式
的 IgM [ 26]。
3. 2 IgD
IgD已经在多种鱼类中报道过, 如大西洋鲑、
虹鳟、斑点叉尾 、草鱼、大西洋鳕、鳜、红鳍东方
鲀、牙 鲆 和 大 西 洋 庸 鲽 ( H ippog lossus
hipp og lossus)等 [ 26- 29]。
与其他脊椎动物 IgD相比, 鱼类 IgD存在两
大特点:第一, 鱼类 IgD的转录本是嵌合体结构,
它与 IgM共用 1作为第一个恒定区, 原因可能
是鱼类  1外显子中缺乏合适的半胱氨酸介导 L
链的结合,只有通过 1来形成链间二硫键, 从而
实现与 L链的结合 [ 30]。第二,鱼类 IgD的恒定区
数目较多,一般存在外显子的复制,并且在一些不
同的鱼类中恒定区的复制数目存在明显差异。大
西洋鲑、斑点叉尾 、大西洋庸鲽和草鱼中 IgD的
结构形式是 VDJ- 1-  1- (  2-  3-  4) 2 -  5
-  6 -  7- TM 1- TM 2, 都存在一次   2-  3-
 4!的复制 [ 26, 28] ;红鳍东方鲀中则存在   1 -  6!
的复制,即 VDJ- 1 - (  1 -  2-  3 -  4-  5-
 6) 2 -  7 - TM 1- TM 2[ 31] ; 虹鳟中缺失了   5-
 6!两个恒定区,在  4后面存在一个  2的复制,
其结构形式为 VDJ- 1-  1-  2a-  3a-  4a-
 2b-  7- TM 1- TM 2[ 29] ,大西洋鳕缺失  3-  6 4
个恒定区, 只存在   1 -  2!的复制, 且被  y隔
开,其独特的形式为 VDJ- 1-  1A -  2A -  y-
 1B-  2B-  7-  M1-  M2, 牙鲆和鳜中存在 7
个  外显子, 外显子中不存在串联复制形式 [ 27]。
除斑点叉尾 外, 所有硬骨鱼类都只有膜结
合型 IgD, 而在斑点叉尾 中不仅有膜结合型的
IgD,还存在分泌型的 IgD [ 32]。与鱼类分泌型和膜
结合型 IgM的形成方式不同,斑点叉尾 两种形
式的 IgD并非是通过不同的剪接方式形成, 而是
具有各自的基因组序列, 由各自的基因组序列直
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接转录形成分泌型和膜结合型 IgD [ 33]。
3. 3 IgZ、IgT、新型 IgH和 IgM IgZ
自 2005年以来,在硬骨鱼类中报道了除 IgM
和 IgD以外的新的免疫球蛋白。从斑马鱼中首次
报道了 IgZ的存在,重链基因为 ,由 4个恒定区
组成, 最近从草鱼中也报道了 IgZ的存在, 由 4个
恒定区组成 [ 28]。从虹鳟中也报道的免疫球蛋白,
命名为 IgT, 其结构形式与 IgZ类似, 也包含 4个
恒定 区 [ 29 ] , 此 外, 在三 棘 刺鱼 ( Gasterosteus
aculeatus )中也报道了 IgT的存在,但三棘刺鱼 IgT
只具有 3个恒定区 [ 34]。红鳍东方鲀中报道了一
种新型 IgH,其重链由 2个恒定区组成 [ 35 ]。鲤中
报道了一种 IgM IgZ嵌合体,只具有 2个恒定区,
第 1个恒定区由鲤 IgM的 CH1构成, 第二个恒定
区与斑马鱼 IgZ的 CH4有很高的相似性, 但没有
扩增到编码 IgM IgZ重链基因的基因组序列, 因
此推测这种 Ig是在转录过程中由鲤 IgM和 IgZ嵌
合而成 [ 36]。
在斑马鱼、虹鳟、三棘刺鱼和河豚中报道的这
几种免疫球蛋白, 虽然在恒定区的数目上存在差
异,但在序列上存在较高的相似性,而且其重链基
因在基因座中都是排列在 基因的 5∀端。在系
统进化树中,这几种免疫球蛋白以较高的支持率
聚为一枝 (图 1) ,因此推测这几种 Ig应该是同一
种免疫球蛋白,即 IgZ。
IgZ存在分泌型和膜结合型两种形式, 其中
膜结合型是由膜外显子 TM 1与在最后一个恒定
区外显子中的剪切位点剪接而成, 与哺乳动物 
链的剪切方式类似 [ 28]。
3. 4  IgW、IgX、IgNARC和 NAR
在软骨鱼类中, 先后从猬鳐 ( Raja erinacea )、
晶吻鳐 (Raja eglan teria )、高鳍真鲨 (Carcharhinus
p lumbeus)和护士鲨中分别报道了 IgX、IgW 和
IgNARC的存在, Anderson等 [ 37 ]通过构建进化树
等方法,认为 IgX、IgW 和 IgNARC应该属于同一
种类型的免疫球蛋白,即 IgW。此外, 硬骨鱼中肉
鳍鱼亚纲的肺鱼 (P ro top terus aeth iop icus)中也报道
了 IgW的存在 [ 38]。
IgW也存在分泌型和膜结合型形式。分泌型
IgW根据恒定区数目的不同分为两种:一种为长
分泌型 IgW, 这种长分泌型 IgW在所有的软骨鱼
类中只具有 6个恒定区, 而在肺鱼中则具有 7个
恒定区;另一种为短分泌型 IgW,它在软骨鱼类及
肺鱼中都只具有 2个恒定区, 这种短分泌型 IgW
最先在斑鳐 (Raja k enojei)的血清中以蛋白形式发
现, 曾命名为 IgR [ 38]。 Rum fe lt等 [ 39]首次报道了
IgW具有两种膜结合型形式, 分别具有 2个恒定
区和 4个恒定区。此外, 肺鱼 IgW与爪蟾 IgD有
很高的相似性,可能起源于同一种 Ig[ 20, 40]。
软骨 鱼 类 护 士 鲨 和 须 鲨 ( Orectolobus
macu latus)中克隆到了一种抗原受体, 命名为
NAR( new or nurse shark antigen receptor) ,后来称
为 IgNAR。 IgNAR具有 5个恒定区,后 4个恒定
区与 IgW 的重链恒定区具有较高的相似性。
IgNAR没有相应的轻链, 直接由 2条相同的重链
分子组成,这是惟一一种不具备轻链的只有重链
分子的 Ig类型 [ 41 - 42 ]。并且,与其他 Ig和 TCR分
子不同的是, IgNAR的两条重链并不形成紧密结
合的二聚体, 而是以相对独立的, 松散的形式存
在 [ 43]。 IgNAR也具有分泌型和膜结合型两种形
式,分泌型具有 5个恒定区, 膜结合型有两种, 一
种具有 5个恒定区, 另一种具有 3个恒定区 [ 39]。
4 IgL的种类
IgL基因由 VL、JL以及紧接其后的 CL基因片
段构成,根据 CL区氨基酸组成和结构的不同, 因
而抗原性不同, 可以将轻链分为不同的类型。哺
乳动物和爬行类 IgL都存在 ∃和 %型, 鸟类中只
存在 %型轻链, 两栖类中存在 3种 IgL,即 ∃、&和
%型。硬骨鱼类中存在 4种 IgL,即 L1型、L2型、
L3型和一种类似于 %型的轻链。 L1型和 L3型
被认为是 ∃的原型, 而 L2型与两栖类的 &型存
在同源性,与其他高等动物的 IgL没有明显同源
性,最近在大西洋鲑和大西洋鳕中报道了一种
IgL,与 %型轻链具有同源性 [ 44]。软骨鱼类中主
要存在四种轻链类型, 即 # 型 ( NS5 ) , ∃型
( NS3)、%型 ( NS4)和一种类似于 &型的轻链, #
型是软骨鱼所特有的, 系统进化分析表明软骨鱼
的 I型与爪蟾的 &型存在一定的联系, 但又并非
同一类, 因此称为 &cart型, ∃型与 %存在同源
性,而 %型与 ∃存在同源性,第四种轻链类型, 与
爪蟾的 &型存在同源性 [ 45]。
5 脊椎动物 Ig的进化关系
为了阐述硬骨鱼类各种 Ig的关系,以及脊椎
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图 1 基于脊椎动物免疫球蛋白重链基因构建的系统发育树
采用贝叶斯法构建系统进化树,以鲤 CD3为外类群,枝上数字为 1000次 bootstrap的置信度值 (只显示在 50%以上的值 )。建树所用序
列为重链基因的全部恒定区氨基酸序列 (鱼类 IgD基因去除了 1的序列 ) ,除三棘刺鱼的 IgT1、IgT4的序列来自所发表论文的正文
外 [ 34],其余序列均来自 GenBank,序列的登录号见系统发育树中的括号内。H s,人; Mm,小鼠; B t,牛; Oa,鸭嘴兽; Gg,鸡; Ap,绿头鸭;
Ps,中华鳖; Ac,安乐蜥; X ,l非洲爪蟾; X t,热带爪蟾; Am,美西螈; Pw,欧非肋突螈; Em,豹纹壁虎; Psc,红耳龟; H ,f角鲨; Le,鳐; Ga,三棘
刺鱼; Sc,鳜; Tr,红鳍东方鲀; Om,虹鳟; Cc,鲤; Dr,斑马鱼; C ,i草鱼; Ip,斑点叉尾 ; Pa,肺鱼; Gc,护士鲨; Cp,沙洲鲨。
F ig. 1 Phylogenetic relationsh ip of imm unoglobu lin heavy chain genes in vertebrates
The tree w as in ferred by Bayesian approach w ith comm on carp CD3 used as the ou tgroup. B ayes ian posterior p robab il it ies( > 50% ) are shown
at branch n odes. Th e tree w as con structed by u sing com p lete con stant reg ion am ino acid sequences, excep t that 1 w as not used in f ish IgD.
Excep t for the th reesp in ed stick leback f ish IgT1 and IgT4 w h ich w ere obtain ed d irect ly from th e pub lication[ 34] , all other sequences u sed in
th e phylogen et ic analys is w ere taken from th eG enB ank database, w ith th eir accession numbers sh ow n in parentheses. H s, H om o sap ien s; Mm,
M us mu sculus; B t, B os tauru s; Oa, Ornithorhynchu s anatinu s; Gg, Ga llu s ga llus; Ap, Ana s pla tyrhynchos; Ps, P elod iscu s sinen sis; A c, A nolis
carolinensis; X ,l X enopus laevis; X t, X enopu s trop ical is; Am, Am bystom a m exicanum; Pw, P leurod eles wa ltl; Em, Eublepharis m aculariu s;
Psc, P seud em ys scrip ta; H ,f H eterod on tus F rancisci; Le, Leucoraja erinacea; Ga, Gasterosteus aculeatu s; Sc, S iniperca chua tsi; T r, Takifugu
rubripes; Om, Oncorhynchus mykiss; C c, Cyprinu s carpio; D r, Danio rerio; C ,i C tenopharyngodon id ellus; Ip, Icta lurus punctatu s; Pa,
P rotopterus ae th iop icus; Gc, G ing lym ostom a cirra tum; Cp, Carcharhinus p lum beu s.
动物中 Ig的进化关系,本文采用贝叶斯法对脊椎 动物的 Ig恒定区氨基酸序列构建了系统进化树
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(图 1)。结果显示斑马鱼中的 IgZ先与鲤中的
IgM IgZ聚在一起,随后与草鱼 IgZ聚在一起, 这
一枝又与虹鳟、鳜和三棘刺鱼的 IgT以及红鳍东
方鲀中的新型 IgH聚在一起, 这进一步表明硬骨
鱼类中报道的 IgZ、IgT以及红鳍东方鲀中的新型
IgH应该为同一类型的免疫球蛋白。此外, 所有
硬骨鱼类的 IgM 以较高的支持率聚为一枝,而软
骨鱼类、两栖类、爬行类、鸟类和哺乳类的 IgM则
另聚为一枝,并且这两枝的距离较远,加上硬骨鱼
类 IgM独特的膜结合型方式也与其他脊椎动物
IgM的膜结合型方式完全不同 [ 26] , 这些结果表明
硬骨鱼类 IgM与其他脊椎动物 IgM并非单系起
源,而鱼类 IgM和 IgZ /T以及 IgM IgZ和 IgH都聚
为一枝表明 IgM和 IgZ /T可能具有共同的起源。
系统进化树中 (图 1)硬骨鱼类 IgD以较高的
支持率聚在一起,随后与哺乳类 IgD聚在一起,但
两栖类、爬行动物 IgD则与硬骨鱼类、哺乳类 IgD
相距较远,这可能与不同种类的 IgD在进化的过
程中有较大的结构变化有关。此外, 哺乳类 IgE
与鸭嘴兽 IgO聚为一枝, 接着与哺乳类 IgG聚为
一大枝,随后分别与爬行类、鸟类 IgY以及两栖类
IgY聚类,这一结果也证实了哺乳类 IgG和 IgE是
由两栖类、鸟类中的 IgY进化而成。
6 Ig的表达调控
Ig的转录活性是由两个顺式作用元件即启动
子和增强子来调节的。启动子位于每个 V基因
区段的上游,由几个保守的 DNA元件构成, 在高
等脊椎动物 Ig的重链和轻链中, V基因区段上游
都含有 8个保守的核苷酸序列 ATGCAAAT (或它
的反向序列 )和一个 TATA盒,这两个元件几乎在
所有的硬骨鱼类辐鳍亚纲中的鱼类中都存在,如
红鳍东方鲀 [ 46]、斑马鱼 [ 47]和草鱼 [ 28]等。但在硬
骨鱼类总鳍亚纲的腔棘鱼 ( Latim eria chalumnae )
中, V 基 因 区 段 上 游 的 八 聚 体 序 列 为
 ATGCAAAG!,与传统保守的八聚体相比, 最后
一个核苷酸序列发生了变化 [ 48]。而在软骨鱼纲
板鳃类的角鲨和鳐的 V基因区段的上游则缺乏
保守的八聚体或它的反向序列 [ 49 - 50]
人和小鼠的重链和 ∃轻链中发现有增强子,
增强子作用方式与启动子不同, 呈方向非依赖方
式,即可作用于被转录基因的上游或下游。 Ebox
是增强子的基序之一, 其保守序列是 CANNTG。
哺乳类中具有多个增强子, 最重要的增强子位于
JH - CH1之间的内含子中, 号 E3[ 51]。鱼类中
在 JH - CH1之间也能找到与增强子相关的基
序,如斑点叉尾 、虹鳟、鳐等, 但后来的研究表明
在斑点叉尾 IgH基因座中,虽然能在 JH - CH1
之间的内含子找到潜在的调节基序,但这个区域
的基序似乎并不具备任何增强子的活性, 而
CH 4-  CH1之间的一段区域具有增强子活性,
并将这一增强子称为 E3∀[ 52 ]。同样地, 在斑马
鱼 JH - CH1和 CH4-  CH1区域也都存在增
强子基序, 且斑马鱼 JH - CH1区域也不具备增
强子活性,具有增强子活性的是 CH4-  CH 1区
域的基序 [ 53]。与哺乳动物相比, E3∀和 E并没
有序列相似性 [ 52- 53]。突变实验研究发现斑点叉
尾 E3∀的活性则主要依赖于 2个不规范的八
聚体基序 ( ATG tAAAT )和 1个 E - box基序
( CAGGTG),而斑马鱼中 E3∀的活性主要依赖于
2个 E- box基序 ( CAGATG和 CAGGTG ) [ 53- 54]。
在草鱼的 CH4-  CH1区域间类似 E3∀的区域
里也存在 3个基序, 其中包含一个 E - box基序
( CAGATG ) 和 一 个 不规 范 的 八聚 体 基 序
( ATGtAAAT), 它们已经在斑马鱼或斑点叉尾
中被证实能起到增强转录的作用 [ 52 - 53] , 因此表明
草鱼中的这个区域也许就是草鱼 Ig增强子的核
心区域,并且推测在草鱼中起转录增强作用的是
E- box基序 ( CAGATG)和不规范的八聚体基序
( ATGtAAAT )
[ 28 ]。H ik ima等 [ 52] 比较了大西洋
鲑、鳕、牙鲆以及红鳍东方鲀中 -  区域潜在的
增强子基序,没有在斑马鱼和斑点叉尾 中确认
起增强作用的 E- box的存在,但在大西洋鲑和红
鳍东 方 鲀 中 各 存 在 1 个 八 聚 体 基 序
( ATGtAAAT), 这个八聚体基序是在斑点叉尾
中确认起增强作用的基序。
7 IgH基因座
硬骨鱼类 IgH基因座是复杂的, 不同硬骨鱼
类的 IgH基因座并不一定完全相同。多个 VH、D
和 JH区段依次排列在编码恒定区的基因区段的
5∀端,这种基因组织形式称为  易位子 !排列, 即
( VH ) n- ( D ) n - ( JH ) n - ( CH ) n。直到 2005年
之前,人们普遍认为所有硬骨鱼类的 IgH 基因座
都是采取哺乳类中典型的  易位子 !排列 [ 55] ,如斑
点叉尾 IgH基因座是  易位子 !排列,并且存在
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3个 C基因或假基因和 3个 C 基因 [ 56]。但随
后的研究表明大部分硬骨鱼类的 IgH基因座并非
是以传统的  易位子 !方式进行排列, 如斑马鱼、
红鳍东方鲀和草鱼 IgH基因座都是以 ( VH ) n -
( D) n- ( JH ) n- ( C) - ( D) n - ( JH ) n- ( C) -
( C )的形式排列 [ 28, 34] ;虹鳟 IgH基因座的排列方
式与上述斑马鱼等硬骨鱼类 IgH基因座类似, 但
在虹鳟 IgH 基因座中, C后面还有两个额外的
VH基因区段; 三棘刺鱼 IgH 基因座也与斑马鱼
IgH基因座类似, 但三棘刺鱼 IgH 基因座含有 4
个区域,前三个区域都包含 C、C和 C , 第四个
区域只包含 C [ 34 ]。
不同硬骨鱼类的 IgH基因座中重链基因的数
目以及 IgH基因座的拷贝数都存在一定差异。在
斑点叉尾 的同一 IgH基因座中存在 3个 C基
因和 3个 C 基因 [ 56] , 在三棘刺鱼的同一 IgH基
因座中,存在 3个 C基因、3个 C 基因和 4个
C基因 [ 34] ,这种情形可能是由于大量的复制所
引起。此外, 虹鳟中可能至少存在具有 2个 IgH
的基因座 [ 29]。大西洋鲑具有两个同种型 IgM基
因,而且在每个 基因的下游都存在  基因, 推
测这也是存在两个 IgH基因座的原因引起的 [ 57 ]。
鲤中存在 3个 IgM同种型基因 [ 58] , 同样地, 在褐
褐鳟 ( Salmo tru tta )中也存在两个不同的 IgM
cDNA序列 [ 57]。这说明有些硬骨鱼类具有至少 2
个 IgH基因座。
软骨鱼类中 IgH 基因座则是以  多簇 !形式
排列, 即 VH - D- D - JH - CH区段 ( IgM /W )或 VH
- D- D- D - JH - CH ( IgNAR )区段在基因组中作
为统一体多次复制 [ 21]。此外,总鳍亚纲中的腔棘
鱼 ( Latim eriam enadoensis)中, VH - D区段也以聚
簇形式存在,但 JH和 C的定位尚不明确 [ 48]。
胚系 IgH基因座中众多的 VH、D和 JH基因区
段是引起鱼类免疫球蛋白多样性的主要原因,鱼
类中 VH 基因家族的数目及多样性与哺乳动物基
本相当,但在不同种类中存在着显著差异。VH基
因区段根据其序列的相似性划分为不同的家族,
核苷酸序列同一性大于 80%的划为同一家族,不
同家族之间的 VH 基因的核苷酸序列同一性 <
70%。斑点叉尾 中至少有 13个 VH 基因家族,
包含大约 200个 VH 基因片段, 以及至少 3个 D
基因片段, 11个 JH基因片段 [ 56 ]。斑马鱼中则含
14个 VH基因家族, 7个 D基因片段和 7个 JH基
因片段 [ 47]。虹鳟中有 13个 VH 基因家族 [ 59] , 与
虹鳟亲缘关系较近的北极鲑 ( Salvelinus alp inus )
和大西洋鲑中分别有 8、9个 VH 基因家族, 其中
大西洋鲑中的 7个 VH 基因家族与虹鳟, 北极鲑
的 VH 基因家族同源性较高 [ 60- 61]。西伯利亚鲟
(A cip enser baeri)中有 3个 VH基因家族 [ 62]。
8 Ig的转录表达
关于 Ig的转录表达,已经在多种鱼类中开展
了研究,如斑马鱼、红鳍东方鲀、鳜和草鱼等。在
不同鱼类中, Ig表达的器官或组织并不完全相同,
但一般在免疫器官胸腺、头肾和脾脏中均有表达。
RT- PCR检测结果表明, 在斑马鱼中, IgM 在胸
腺、肾脏、脾脏和肠等组织中均有表达, 而 IgZ几
乎只在头肾、肾脏和胸腺中有表达,在脾脏中没有
表达 [ 47]。通过 N orthern印迹法检测,红鳍东方鲀
IgM在免疫器官胸腺、肾脏和脾脏中的表达量最
高,且在皮肤、鳃中有较低的表达 [ 63] , RT - PCR
结果表明,红鳍东方鲀中 IgH在所检测的脾脏、肾
脏、肝、肠和鳃中均有表达 [ 35]。而在草鱼中,应用
RT- PCR的方法检测到草鱼 IgM和 IgZ在头肾、
肾脏、脾脏、鳃、肠和肝脏中均有表达,而 IgD主要
在头肾、肾脏和脾脏中表达 [ 28]。
在软骨鱼类中, No rthern分析结果表明, 护士
鲨中 IgM、IgW和 IgNAR膜结合型比分泌型的转
录表达量要低 [ 39 ] ,具体地讲, m IgW的长型和短型
都主要在脾脏、胰腺、外周血淋巴细胞中表达, 在
性腺中有少量表达; sIgW 的长型在脾脏、性腺上
器官和精巢中有大量表达, sIgW的短型在胰腺中
有大量表达,在肝脏、鳃、肾脏、食道、精巢中有少
量表达; sIgNAR和 sIgM几乎在所检测的组织中
都有表达,如脾脏、胰腺、肝脏、鳃、肾脏、性腺上器
官、外周血淋巴细胞、食道、精巢和嗅球; m IgNAR
在脾脏和外周血淋巴细胞中表达; m IgM在胸腺和
外周血淋巴细胞中表达 [ 39 ]。
9 结语
研究鱼类 Ig的组成及其产生规律,对认识具
有丰富物种多样性的不同鱼类的免疫系统, 以及
利用鱼类的获得性免疫进行免疫保护, 选择和改
进养殖鱼类免疫接种方法具有实际意义。要揭示
一种鱼类的免疫球蛋白基因的组成,可以采用同
源克隆,或者筛选基因组文库的方法,也可以采用
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从血清或者从其它体液中分离抗体方法,从而在
基因或者蛋白水平认识鱼类的获得性免疫系统。
研究表明经口腔和腹腔免疫可明显刺激系统免疫
应答, 而经浸泡免疫更适宜于诱导机体的黏膜免
疫反应。另外, 佐剂也可增强鱼体抗疾病的免疫
反应。此外,随着鱼类年龄的增长,对胸腺依赖性
抗原的体液免疫应答水平可能有所下降。环境,
包括季节、温度胁迫等也会对鱼体内 Ig的产生有
一定的影响;一般认为在一定范围内温度越高,生
成 Ig的效价越高,产生应答的速度越快 [ 64]。
近几年来,免疫球蛋白的研究已取得了一定
进展, 在鱼类、两栖类、爬行类和哺乳类中相继报
道了一些新的免疫球蛋白的存在。其中,在几种
硬骨鱼类中都报道了 IgZ /IgT的存在,其 IgH基因
座也逐步得到阐明, 这些研究成果不仅丰富了鱼
类免疫球蛋白的内容, 奠定了鱼类病害免疫防治
的基础,而且为揭示脊椎动物 Ig的进化提供了基
础。已有的研究表明, 硬骨鱼类的 IgH基因座中
重链基因的数目以及 IgH基因座的拷贝数都存在
一定差异,且大部分具有重要经济价值的鱼类的
IgH基因座尚未被阐明, 这些都有待更进一步的
研究。此外,关于鱼类 B细胞的个体发生方面的
研究, 已在一些鱼类中得以开展,但由于不同鱼类
在孵化时和淋巴器官发育方面有可能存在差异,
要总结出 B细胞个体发生规律,还需要对多种鱼
类的 B细胞个体发生进行进一步研究。最近,
Zhang等 [ 65]研究表明虹鳟 IgT 的功能与哺乳类
IgA一样,主要是粘膜免疫的作用。但目前对有
关鱼类粘膜免疫的理化特性、免疫特性及和血清
Ig之间的关系等方面的了解还远远不够。全面认
识鱼类的获得性免疫系统的组成及其功能尚需付
出更多的努力。
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Immunoglobulin heavy chain genes and their loci in fish:
progress and perspectives
X IAO Fanshu, N IE Pin*
( State K ey L aboratory of Freshw ater E co logy and B iotechnology, Institute of H ydrob io logy,
Chinese A cademy of Sciences, Wuhan 430072, China )
Abstract: Immunog lobu lins ( Igs) , w hich bind ant igens w ith high spec if ic ity, are important mo lecules in
adaptive immune system of jaw ed vertebrates. This article summ arizes all immunog lobu lin isotypes reported in
all vertebrate species, and focused on the current know ledge regard ing isotypes and the ir loci in fish. T eleost
fishes are found to express the iso types o f IgM, IgD, IgZ / IgT and a chimera IgM IgZ. In cartilag inous fish, three
immunog lobu lin isotypes, IgM, IgW and IgNAR have been identified, and IgW was reported a lso in lungf ish.
Furthermore, the genom ic organizat ion o f IgH locus has been revealed in several species of te leost fish. The
genome o rgan ization of IgH locus in channe l catf ish is a translocon arrangemen,t w ith three  genes linked to a
 gene o r pseudogene, and the loc i in zebrafish, fugu and g rass carp fo llow the pattern of genom ic o rgan ization:
Vn- Dn- Jn - C- Dn - Jn- C - C . The organizat ion o f the IgH locus in rainbow trout is, in genera,l
sim ilar to that o f zebrafish, fugu and g rass carp, except that two VH genes are found downstream of the C. The
IgH loci organ iza tion in cartilag inous fishes are mu lt ic lusters, each consisting o f a few gene segmen ts( VH - D
- D- JH - CH ) or( VH - D - D- D - JH - CH ). In different species o f teleost fish, it is at least to som e ex tent
diff icu lt or probab ly impossib le to summarize a pa ttern in the expression of d ifferent Ig isotypes. Overal,l these
Ig iso types are in general expressed in immune organs, such as thymus, head k idney and sp leen. Desp ite the
recent progress on the Ig genes and the ir loci in several spec ies of te leost fish, many aspects such as the
ontogeny of B lymphocytes, the pattern of an tibody responses and the ro le of these d ifferent antibodies, and even
the exact Ig gene composition and their locim ay need to be further investigated e ither in different spec ies or in
greater deta i.l
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